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Editorial

Drug-eluting Stents: Durchbruch oder

Zeitbombe?

Thomas F. Liischer!, Sigmund Silber?

Die koronare Herzkrankheit (KHK) und der akute
Myokardinfarkt (AMI) gehen mit einer hohen Mor-
biditdt und Mortalitét einher [1]; die perkutane Ko-
ronarintervention (PCI) stellt die bevorzugte Be-
handlungsmethode bei Patienten mit stabiler, symp-
tomatischer KHK und AMI dar [2]. Die PCI wurde
initial allein in Form einer Ballonangioplastie zur
Dehnung eines verengten Gefdl3segments verwen-
det. Allerdings stellte die Entwicklung von Resteno-
sen ein Hauptproblem fiir den Langzeiterfolg der
Ballonangioplastie dar, eine Komplikation, welche
mit einer Haufigkeit von ca. 20-50% nach Interven-
tion auftrat [3]. Mit der Einfithrung von Stents konn-
te die Restenoserate im Vergleich zur Ballonangio-
plasie deutlich gesenkt werden [4, 5]; da allerdings
immer noch 15-20% der Patienten eine Restenose
entwickelten, wurden die ,nackten® Metallstents
(,,bare-metal stents* [BMS]) mit biologisch aktiven
Substanzen beschichtet, welche nach Implantation in
die GefdBwand diffundieren (sog. Drug-eluting
Stents [DES]). Sinn und Zweck dieser Substanzen
war es, die Migration und Proliferation glatter Ge-
faBmuskelzellen, welche entscheidend zur Ausbil-
dung der Restenose beitragen, zu hemmen. Erwar-
tungsgemidf3 konnte durch den Einsatz von DES die
Haiufigkeit der Restenose und von Reinterventionen
auf < 10% reduziert werden [6] —also ein Durchbruch
fiir die interventionelle Kardiologie. Ramcharitar et
al. befassen sich in ihrer Arbeit eingehend mit dem
angiographischen und klinischen Erfolg dieser neuen
Behandlungsform in der interventionellen Kardiolo-
gie und besprechen zudem Behandlungen der sel-
teneren In-Stent-Restenose nach Implantationen
solcher Stents [7].

Bereits nach Einfithrung der BMS wurden sich
die interventionellen Kardiologen des Problems der
Stentthrombose bewusst; vor allem wegen der hohen
Mortalitdt gilt sie als eine der meistgefiirchteten
Komplikationen in der interventionellen Kardiolo-
gie. Mit der Einfithrung neuer Thrombozytenaggre-
gationshemmer wie Ticlopidin oder Clopidogrel in
Kombination mit Aspirin konnte die Haufigkeit der
Stentthrombose bei stabilen Patienten auf < 1% ge-
senkt werden [8]. Meist kam es innerhalb der ersten
10 Tage zu dieser Komplikation [9], widhrend Stent-
thrombosen nach Implantationen von BMS nach
dem 1. Monat selten auftreten [10]. In der Tat waren
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spite Stentthrombosen in einer grofen, mehr als
6000 Patienten umfassenden Studie bei lediglich
0,2% der Patienten zu beobachten [11]. Bald zeigte
sich auch, dass die DES zwar die Restenoserate deut-
lich verminderten, im Vergleich zu den BMS die
Stentthromboserate aber nicht reduzierten [11-15].
Einige ,,real world“-Register legten sogar nahe, dass
die Thromboserate nach DES-Implantationen ge-
geniiber BMS leicht erhoht sein konnte [16, 17]. In
ihrem Beitrag gehen Kaiser und Pfisterer umfassend
auf die Frage ein, ob Stentthrombosen bei Patienten
mit DES gehéduft sind [18]. Der Beitrag von Steffel
und Tanner beleuchtet eingehend biologische Ef-
fekte von DES in der Koronarzirkulation, welche fiir
diese Komplikation von Bedeutung sein konnten
[19]. Die genannte Arbeit wird durch jene von Taka-
no und Mizuno erweitert, welche iiber angiosko-
pische Befunde nach der Implantation von DES be-
richten [20]. Diese Untersuchungen zeigen, dass — wie
von der Grundlagenforschung erwartet — die Reen-
dothelialisierung sich nach Implantation von DES
schlechter entwickelt als nach BMS. Tatséchlich
kommt es bei vielen Patienten zu einer unvollstdndi-
gen Abdeckung der Stentstreben durch Endothelzel-
len. Diese Befunde werden weiter durch die Arbeiten
von Virmanis Gruppe unterstiitzt. Nakazawa et al.
zeigen in ihrer Ubersichtsarbeit iiber die patholo-
gischen Befunde nach Implantation von DES klar,
dass erhebliche Teile der implantierten Stents nicht
durch Gewebe abgedeckt werden und die Reendo-
thelialisierung ebenso gehemmt wird wie die Prolife-
ration von GefaBmuskelzellen [21]. Die ungedeckten
Stellen implantierter Stents konnten Ausgangspunkt
spater Stentthrombosen sein, wie sie heute zwar im-
mer noch selten, aber doch héufiger als friiher in vie-
len Herzkatheterlabors beobachtet werden. Auf-
grund dieser Befunde ist natiirlich insbesondere die
Nachbehandlung bei DES von groler Bedeutung.
Eberli und Roffi beleuchten die Moglichkeiten medi-
kamentoser Therapie bei dieser Patientengruppe und
weisen vor allem auf die Notwendigkeit einer min-
destens 1-jahrigen doppelten plittchenhemmenden
Therapie hin [22], wofiir es allerdings keine harten
Daten im Sinne von randomisierten Studien gibt.
Ebenfalls werden Nutzen und Risiko einer solchen
Therapie, besonders wenn sie sich iiber einen ldnge-
ren Zeitraum erstreckt, besprochen. Aulerdem ge-
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hen die Autoren auf das Management von Patienten
nach DES-Implantation ein, bei welchen nichtkardi-
ale chirurgische Eingriffe geplant werden. Diese Fra-
gen sind vor allem deshalb interessant und von Be-
deutung, als einige Untersuchungen darauf hinwei-
sen, dass das Absetzen von Clopidogrel bei der
Entstehung der Stentthrombose eine gewisse Rolle
spielt.

Aufgrund der Befunde der letzten Monate stellt
sich die Frage, welche Neuentwicklungen in dieser
Situation von besonderem Interesse wiren. Sicher
wire es wiinschenswert, Substanzen zu entwickeln,
welche spezifisch die GefdBBmuskelzellen in ihrem
Wachstum hemmen, ohne Migration und Homing lo-
kaler und zirkulierender Endothelzellen und Endo-
thelvorstufenzellen zu beeintréchtigen. Damit konnte
eine ideale Abheilung der Gefd3wand nach DES-Im-
plantation erreicht werden. Leider sind solche idea-
len Substanzen im Moment noch nicht verfiigbar,
obschon Steffel und Tanner in ihrem bereits er-
wihnten Beitrag tiber biologische Effekte von DES
[19] auf mogliche Entwicklungen eingehen. Zudem
wire es denkbar, mit spezifischen Antikérpern das
Homing von endothelialen Progenitorzellen und da-
mit die Reendothelialisierung nach DES-Implantati-
on zu verbessern. Erste Untersuchungen entspre-
chend gestalteter Stents laufen derzeit. Erste Ergeb-
nisse iiber die Wirksamkeit und Sicherheit solcher
biologisch aktiver Stents aus nichtrandomisierten
Studien liegen vor [23].

SchlieBlich wére es denkbar, durch die Absorpti-
on der Stentstreben selbst die Abheilung der durch
die Implantation gesetzten Wunde in der Gefd3wand
zu verbessern. Erbel et al. gehen umfassend auf die
klinischen Moglichkeiten absorbierbarer Stents ein,
insbesondere auf den absorbierbaren Magnesiums-
tent [24].

Insgesamt zeigen die Beitrdge dieses Schwer-
punkthefts klar, dass die DES ein bedeutender
Durchbruch fiir die interventionelle Kardiologie
sind, der die Therapiemoglichkeiten auch komplexer
Léasionen und die Nachhaltigkeit der Revaskularisa-
tion deutlich verbessert hat. Die Stentthrombose al-
lerdings ist ein Problem, das verstanden und in Zu-
kunft durch neuere, noch bessere Stents verhindert
werden sollte. Wenn auch die Frage der Haufigkeit
von Stentthrombosen nach DES-Implantationen im-
mer noch nicht klar ist, weisen doch einige Daten, vor
allem Register, aus dem Alltag interventioneller Kar-
diologen darauf hin, dass diese Komplikation etwas
haufiger auftreten diirfte als bei den ,,nackten* BMS.
Sicher ist, dass DES durch ihre biologischen Eigen-
schaften bzw. diejenigen der eluierten Substanzen
die Stentthrombogenitdt erhohen, zum einen durch
die Induktion des Tissue-Faktors, zum anderen durch
die Beeintrachtigung der Reendothelialisierung. Die

gegenwartigen klinischen Daten erlauben allerdings
keine endgiiltige Interpretation, ob das Thrombose-
risiko unter einer doppelten Pldttchenhemmung bei
DES im Vergleich zu BMS wirklich erhoht ist. Jedoch
ist von Bedeutung, dass eine vorzeitige Beendigung
einer solchen Therapie mit einem deutlich erhohten
Risiko fiir spitere Stentthrombosen nach DES verge-
sellschaftet ist. Damit stellt sich die Frage, ob eine
langerfristige, ggf. mehrjiahrige duale Plattchenhem-
mung sinnvoll wére. Dabei ist allerdings zu beriick-
sichtigen, dass das erhohte Blutungsrisiko gegeniiber
dem Nutzen einer verminderten Stentthromboserate
abzuwégen ist. In der PCI-CURE-Studie fiithrte die
doppelte Plittchenhemmung zu einem Anstieg der
schweren invalidisierenden oder lebensbedrohlichen
Blutungen um 0,2% und der tibrigen Blutungen um
1,4% tiber 1 Jahr [25]. In der CHARISMA-Studie er-
hohte die doppelte Plittchenhemmung tiber einen
Zeitraum von 18 Monaten die todlichen Blutungen
um 0,1% und die schweren Blutungen um 0,4% [26].
Ob bei einer erwarteten Stentthromboserate von un-
gefdhr 0,6% pro Jahr [27] eine doppelte Plattchenag-
gregationshemmung bei allen Patienten tiber mehre-
re Jahre von Nutzen ist, miisste daher zuerst in einer
grof3en Studie gepriift werden. Immerhin ist eine sol-
che Therapie bei denjenigen Patienten in Betracht zu
ziehen, die bereits eine Stentthrombose durchge-
macht haben und die eine bekannte erhohte Throm-
bogenitidt aufweisen. Bei diesen Patienten sollten
insbesondere andere blutungsférdernde Therapien,
wie die nichtsteroidalen Antiphlogistika, vermieden
und ggf. ein Protonenpumpenblocker eingesetzt wer-
den [28].

Wenn auch noch viele Fragen offen bleiben, hof-
fen wir, mit diesem Schwerpunktheft der geneigten
Leserin und dem geneigten Leser fiir den Praxisalltag
wichtige Informationen vermitteln zu kénnen, sei es
fiir die interventionelle Behandlung oder Nachbetreu-
ung von Patienten mit KHK oder jenen nach AMI.
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